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【目的】                          ＼|″r妙ノ
本研究は自家造血幹細胞移植(hematopoietic stem cell transplantation以下HSCT)
後の免疫系再構築過程でがん関連抗原(tumOr assOciated antigens以下TAAs)特異的T
細胞が誘導され、抗腫瘍免疫効果が生じるか否かを解析する動物モデルを作成し、腫
瘍へのIFN‐α遺伝子導入により移植細胞のTAAs特異的予備免疫能を増強することが、
HSCTの抗腫瘍効果にどのような影響を与えるのかを検討した。
【方法】
致死線量の放射線照射を施した BALB/cレシピエントマウスにマウス大腸がん細胞株
CT26を接種するとともに、同系ドナーマウス月卑臓から分離したT細胞と骨髄細胞を
移植し、移植後の月卑細胞中CT26特異的 H‐2dMulVgp701AHl)ペプチドテトラマー結
合 CD8+T細胞比率をフローサイ トメ トリーで、腫瘍特異的 IFNいγ産生細胞数を
ELISpot法により測定した。予備免疫の効果は、ドナーマウスにCT26を皮下接種し、
増大した腫瘍内にアデノウイルスベクターを用いてIFN‐α遺伝子を導入した後、異な
る担癌状態となったマウスからそれぞれ分離した細胞を用いてHSCTを行い、移植後
の腫瘍サイズの変化やTAAs特異的T細胞反応の誘導により評価した。
【結果】
1)同系HSCTにより抗腫瘍免疫効果が誘導された。
2)担がん状態により腫瘍への予備免疫がドナーに生じ、HSCT後のレシピエントに腫
瘍の増大抑制や生存延長効果を認めた。また、月重瘍特異的IFN‐γ産生細胞とCD8+T細
胞が誘導された。
3)ドナーマウスの腫瘍内に IFN‐α遺伝子導入を行った後、HSCTに用いると、移植後
のレシピエントにおける腫瘍増大抑制効果や生存延長効果は増強され、腫瘍特異的免
疫反応も有意に増強された。
【結論】
自家HSCTによる抗腫瘍効果は、 ドナー細胞の腫瘍抗原特異的予備免疫により増強
される。腫瘍内への IFN‐α遺伝子導入は、 ドナー細胞の予備免疫効果を高め、HSCT
による抗腫瘍効果を増強する上で有効な手段と成り得ることを明らかにした。
以上より、本研究内容は福井大学大学院博士論文として値する研究内容と考えられ
る。
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